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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
虚血に陥った心筋を早期に再潜流すれば梗塞の進展は抑えられるが、長期の虚血の後には、い
わゆる再濯流障害ないし著しい場合にはno－reflow phenomenonをきたすことがin vivo
の実験で明らかにされている。こうした虚血下におけるhypoxiaや再潜流による急激な再酸素
化（reoxygenation）は心筋ばかりでなく冠動脈にも種々の障害を与え、冠動脈収縮作用を修
飾する因子になり得ると考えられる。今回は、摘出イヌ冠動脈をN2ガス通気により1－2時間
低酸素下におき、さらに02ガスに戻すことによって、低酸素およびreoxygenationの動脈収
縮に及ぼす影響を検討するとともに、虚血性心疾患の予防や治療として重要な冠拡張薬の冠動脈
収縮に対する作用について比較検討し、各拡張薬の薬理作用特性を明らかにしようと試みた。
〔方　法〕
雑種成犬の左冠動脈前下行枝および回旋枝よりラセン状条片標本を作製し、その等尺性張力変
化を記録した。まず、通常の栄養液02ガス（95％02－5％CO2）中でK＋30mM、Pros－
taglandin（PG）F2α10‾5MまたはserotoninlO．短の収縮を観察した。標本洗浄後、
次の収縮薬を加えるまでの60分間Ca2十除去液中に標本を浸漬し、また40分間02をN2ガス
（95％N2－5％CO2）に置換することで低酸素状態においた。各種処置薬は収縮薬投与20分前
に加え、無処置群をコントロールとした。Ca2＋除去液中に収縮薬を加えて得られる収縮が安定
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したところで、Ca2＋を正常の濃度（2．2mM）に戻し収縮を見た。このCa2＋収縮が安定したと
ころで、Nzガスを02ガスに戻しその反応を記録した。内膜は綿球にて内膜面を擦過すること
により除去した。
〔結　果〕
低酸素によって、PGF2a又はserotoninによるCa2＋除去液中での冠動脈の収縮はいずれ
も軽度抑制された。PGF2a，K＋ぉよびserotonin処置後Ca2＋添加によって引き起こされる
収縮も低酸素によって抑制された。収縮抑制の強さは、PGF2a存在下でのCa2＋収縮〉K＋に
ょる脱分極下でのCa2＋収縮〉Ca2＋除去液中でのPGF2aおよびserotonin収縮の順であっ
た。この収縮抑制は内膜の除去によって影響を受けなかったが、ind。metha。inl♂M処置に
ょり滅弱した。低酸素下、Ca2＋除去液中でのPGF2a収縮（A）、PGF2a存在下にCa2＋を
添加して得られた収縮（B）およびreoxygenationによって見られる収縮（C）の各々に対し
て各種冠拡張薬の効果を比較した。各薬物の投与量として、正常酸素下正常栄養液中でPGF2α
の収縮を約50％抑制する濃度を選んだ。diltiazem166M、nifedipine167M、flunarizine
164Mの三種のCa2＋括抗薬は、いずれもAにはまったく影響を及ぼさなかったが、Bを強く抑
制し、Cも抑制した。diltiazemはPGF2a存在下のCa2＋収縮（B）よりもK＋脱分極下の
Ca2＋収縮を強く抑制した。またこの抑制作用は、低酸素下の方が正常酸素下よりも強かった。
nitroglycerin3×168M、isoprotereno13×10，7Mの前処置は、A、B、Cの三者を同程度
に抑制した。PGl2の安定な化合物であるTRK－100やPGI2methylester166Mは、Aを
抑制したがBをまったく抑制しなかった。しかしCを著明に抑制した。
〔考　察〕
低酸素によって、PGF2a受容体刺激に連関したCa2十流入による収縮が最も強く抑制され、
電位依存性チャンネルを介するCa2＋流入による収縮の抑制が次いで強かった。それに対し、細
胞内Ca2＋遊離によると考えられる収縮は低酸素の影響を受けにくいようである。低酸素の収縮
抑制に内因性PGI2の遊離が一部関与するが、内皮依存性拡張物質は関与しないようである。
reqxygenationによって生じる収縮は、主として細胞外からのCa2＋流入にもとづくものと考
えられる。低酸素下におかれた冠動脈平滑筋の細胞内Ca2＋の遊離による収縮、PGFZa受容体
刺激に連関したCa2＋流入による収縮およびreoxygenationによって生じるCa2＋流入を介す
る収縮の各々に対して、三種のCa2＋抵抗薬、nitroglycerinとisoproterenolおよびPGI2と
その誘導体は、それぞれ明らかに異なった収縮抑制の特性を示すことが本実験において明らかと
なった。reOXygenationによって引き起こされる冠動脈収縮のこれらの薬物による抑制が、い
わゆるreperfusioninjuryの軽減につながることが期待される。
〔結　論〕
1）低酸素によって冠動脈の収縮が抑制される。この抑制には細胞外からのCa2＋流入の減少が
主として関与し、細胞内Ca2＋の遊離阻害の関与は少ない。
2）Ca2＋桔抗薬、nitroglycerinとisqprotere融、およびPGI2とその誘導体はそれぞれ異
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なった機序で冠動脈の収縮を抑制する。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は、低酸素状態および再酸素化（re－0Ⅹygenation）の冠動脈収縮に及ぼす影響を検
討し、さらに、これら冠動脈収縮を抑制する各種冠動脈拡張薬の薬理作用特性について検討した
ものである。
イヌ冠動脈ラセン状条片標本を作製し、その等尺性張力変化を記録した。この標本をまず通常
の酸素濃度の栄養液中でK＋ぉよびprostaglandin（PG）F”による収縮の状態を観察した。
標本洗浄後、次の収縮薬を加えるまで60分間Ca2＋除去液中に標本を浸漬し、さらに40分間02
を鴫ガスに置換することで低酸素状態に置いた。Ca2＋　除去液中に収縮薬を加えて得られる収
縮が安定したところで、Ca2＋を正常の濃度に戻し、収縮状態を観察した。このCa2＋収縮が安
定したところで、N2ガスを02ガスに戻して再酸素化の状態を作り、その反応を記録した。低酸
素下、Ca2＋除去液中でのPGF2a収縮（PGF収縮）、PGF2a存在下にCa2＋を添加して得
られる収縮（Ca2＋収縮）、および再酸素化によって見られる収縮、の各々に対して各種冠拡張
薬前処置の効果を比較した。3種類のCa2＋桔抗薬（diltiazem，nifedipine，flunarizine）は、
いずれもPGF収縮にはまったく影響を及ぼさなかったが、Ca2＋収縮を強く抑制し、再酸素化
による収縮も抑制した。nitroglycerin，isoproterenolは3者の収縮を同程度に抑制した。
PGI2の安定な誘導体であるPGI2methylesterはPGF収縮を抑制したが、Ca2＋収縮をま
ったく抑制しなかった。しかし、再酸素化による収縮を著明に抑制した。
以上の実験結果は、冠動脈拡張薬として臨床的に使用されるCa2＋括抗薬、nitroglycerinと
isoproterenol、およびPGI2とその誘導体がそれぞれ異った作用機序で冠動脈の収縮を抑制
することを始めて明確にしたものである。この事実は虚血性心疾患の内科的治療のみならず、開
心術などの外科的治療に際して、その臨床応用上の意義も大きく、医学博士の学位論文として価
値あるものと認める。
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